
























　我々は，38例の SCN1A 遺伝子変異をもつ Dravet 症
候群の患者を対象に，熱性けいれんや特発性てんかん
の発症に関連する SCN1B 遺伝子，GABRG2 遺伝子，
CACNB4 遺伝子解析を行った．その結果，新規の
SCN1A 遺伝子変異と CACNB4 遺伝子変異をもつ１
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　pCMV Scriptﾝヒト SCN1A（野生型）および pCD8ﾝ
IRESﾝ ヒ ト SCN1B（野 生 型）は Dr. Al George
（Vanderbilt University, Nashville, TN）から贈与さ
れた．SCN1A cDNA を鋳型に SCN1AﾝNOTﾝS1 プラ
イマ （ー5ｾﾝAAG CGG CCG CAT GGA GCA AAC AGT 
GCT TGT Aﾝ3ｾ）と SCN1AﾝR568XﾝAS1（5ｾﾝTTG CGG 
CCG CTC ACC TTG GTG AAA ATA GGG Aﾝ3ｾ）を
用いて R568X 変異の DNA 断片を PCR で増幅した．
PCR 産物を T4 DNA polymerase と T4 polynucleotide 
kinase で処理し，EcoRV で切断された pBluescript KS 
に組み込んだ．cDNA の塩基配列を確認後，NotI サイ




GCC CAG AAG AGT AGG AAC CG ﾝ3ｾ）とAS1（5ｾ
ﾝ TCC CCC TGA ACC TGA AAC AT ﾝ3ｾ）を用いて
R468Q 変異の DNA 断片を作成した．PCR 産物を T4 
DNA polymerase と T4 polynucleotide kinase で処理
し，HincII で処理した pKF18K2 に組み込んだ．cDNA
の塩基配列を確認後，ApaI および Not I で切断し，
















（HEKA Electronik, Lambrecht, Germany）を使い，
電気生理学的特性の検討は，若森らの方法に準じて行
った7)．




１. SCN1B遺伝子，GABRG2 遺伝子，CACNB4 遺
伝子解析
　38例の SCN1A 遺伝子変異をもつ Dravet 症候群患




















　 Dravet 症候群における CACNB4 遺伝子変異：大守伊織，他５名 　
Pedigree of the family
Mutational analysis of the CACNB4 gene


































































図１　Ａ 発端者の家系図．ʙ CACNB4  遺伝子 R468Q ミスセンス変異は父親と発端者に認められた．C 電位依存性カルシウムチャ
ネルβ４サブユニットとα１サブユニットの相互作用部位を太線で示した．□；発端者と父親に認められたミスセンス変異　
























　図３Ａ は BHK 細 胞 に 野 生 型 CACNB4ま た は
R468Q 変異を発現させた Cav2.1チャネルに対して，










































































































































































































































図３　BHK 細胞に野生型ﾝCACNB4または R468QﾝCACNB4発現させた時の Cav2.1電流の比較．Ａ 典型的な全細胞Ba2＋電流．－
40mV から＋50mV まで10ﾝmV ずつ増加させて30ミリ秒間脱分極刺激を与えた時のBa2＋電流を測定した．ʙ Cav2.1の電流－電
圧曲線．○；WTﾝCACNB4（ｎ＝８），■；R468QﾝCACNB4（ｎ＝７）．０mV から＋40mV 間において，R468QﾝCACNB4は
野生型よりも有意に電流密度が高かった（P＜0.05）．C 膜電位０mV の時のピーク電流（左），細胞キャパシタンス（中央），
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図４　Ａ 電位依存性活性化曲線．－100mV の保持電位より，－40から＋30mV まで膜電位を変化させた．WTﾝCACNB4（ｎ＝７）：
V1/2＝－7.90 ± 1.12mV，slope factor＝5.67±0.19．R468QﾝCACNB4（ｎ＝８）：V1/2＝－8.55 ± 0.49mV，slope factor＝
5.55 ± 0.14　ʙ 電位依存性不活性化曲線．－100mV の保持電位より，２秒間－100から＋30mV まで脱分極させたのち20ミリ
秒間テストパルスを加え，Ba2＋電流を測定した．WTﾝCACNB4（ｎ＝６）：V1/2＝－47.05 ± 1.79mV，slope factor＝－6.33 
± 0.16．R468QﾝCACNB4（ｎ＝６）：V1/2＝－48.80 ± 1.29mV，slope factor＝－6.23 ± 0.18　C 不活性化時定数．－30mV 
から30mV までのτfast（左）とτslow（右）を示した．
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